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でに遺伝因子を解明するために数々の研究が行われ，近年では特に一塩基多型 (single nucleotide 




ピー数多型 (copy number variation : CNV) が注目されているが，これまでに 2 型糖尿病に関する
有意な報告はなされていない。我々は発症に遺伝因子が相対的に強く関わっていると考えられる若
年発症 2 型糖尿病患者を対象とし， CNV解析に特化した手法を用いて， 2 型糖尿病発症に関与する
新規の遺伝子変異を発見することを目的とした研究を行った。
初めに， 100 例の日本人若年発症 2 型糖尿病患者 (35 歳未満発症)と 100 例の日本人健常対照者
(60 歳以上， HbA1c 6.0%未満(国際標準値))に対して deCODE-Ilumina CNV370K beadchip を用い
て全ゲノム CNV を対象としたスクリーニング、解析を行った。その結果，第 4番染色体 4p16.3 領域
において CNV欠失を若年発症 2型糖尿病群で対照群に対し有意に高頻度に認めた(若年発症 2型糖
尿病者 100例中 13例，健常対照者 100例中 1 例， P-=0.00128 ， オッズ比 14.7 ， 95%信頼区間 3.02-72.3)。
若年発症 2 型糖尿病群で CNV 欠失が有意に高頻度で認められたこの領域は反復配列に富むサプテ
ロメア領域であり，また，その中に gap 領域が含まれているという特徴を有していた。
続いてスクリーニング解析で認めた CNV の検証のため 4p16.3 サブテロメア領域の1.3 Mb の範
囲を対象とした高密度カスタムオリゴヌクレオチドアレイを作成し，スクリーニング解析で CNV欠
失を認めた 13例の若年発症2型糖尿病患者と 15例の健常対照者に対する CNV検証解析を行った。
健常対照者 15 例では検索範囲に CNV を認めなかったのに対し，若年発症 2 型糖尿病患者では 13




















因子を解明するために数々の研究が行われ，近年では特に一塩基多型 (single nucleotide 
polymorphism : SNP) に対する全ゲノム関連解析 (genome-wide association study: GWAS) により多
数の 2 型糖尿病関連遺伝子が報告されてきた。しかし，それら各遺伝子変異の疾患への寄与度は決して
大きくはなく， 2 型糖尿病発症に関する遺伝因子は未だ全て解明はされていない。疾患感受性遺伝子検索
の次の標的となる遺伝子多型として， SNP と比較してより個人間で差異を認めるコピー数多型 (copy
number variation : CNV) が注目されているが，これまでに 2 型糖尿病に関する有意な報告はなされて
いない。我々は発症に遺伝因子が相対的に強く関わっていると考えられる若年発症 2 型糖尿病患者を対
象とし， CNV 解析に特化した手法を用いて， 2 型糖尿病発症に関与する新規の遺伝子変異を発見するこ
とを目的とした研究を行った。
初めに， 100 例の日本人若年発症 2 型糖尿病患者 (35 歳未満発症)と 100 例の日本人健常対照者 (60
歳以上， HbA1c 6.0%未満(国際標準値))に対して deCODE-Illumina CNV370K beadchip を用いて全ゲ
ノム CNVを対象としたスクリーニング、解析を行った。その結果，第 4番染色体 4p16.3領域において CNV
欠失を若年発症 2 型糖尿病群で対照群に対し有意に高頻度に認めた(若年発症 2 型糖尿病者 100 例中 13
例，健常対照者 100 例中 1 例，作0.00128，オッズ比 14.7 ， 95%信頼区間 3.02-72.3)。若年発症 2 型糖
尿病群で CNV欠失が有意に高頻度で認められたこの領域は反復配列に富むサブテロメア領域であり，ま
た，その中に gap 領域が含まれているという特徴を有していた。
続いてスクリーニング解析で認めた CNV の検証のため 4p16.3 サブテロメア領域の1.3 Mb の範囲を
対象とした高密度カスタムオリゴヌクレオチドアレイを作成し，スクリーニング解析で CNV欠失を認め
た 13 例の若年発症 2 型糖尿病患者と 15 例の健常対照者に対する CNV 検証解析を行った。健常対照者
15 例では検索範囲に CNV を認めなかったのに対し，若年発症 2 型糖尿病患者では 13 例全てで gap 領
域を含む形で第 4番染色体短腕の約 800kb- 1.7Mb の範囲内に CNV欠失を認めた。
本研究では CNV解析に特化した手法を用いることにより，これまでに十分に CNV解析が行われて
いなかったサブテロメア領域に日本人若年発症2型糖尿病患者で高頻度の CNV欠失の存在を発見するこ
とができた。この領域は遺伝子構造変異率が高く，有病率の高い common disease である 2 型糖尿病発
症に関わる遺伝因子となる変異が存在する可能性も高いと考えられ，領域に含まれる ATP5L CPLX1, 
FGFR3, GAK, CRIPAKなどの遺伝子に与える影響により， CNV が 2 型糖尿病の発症に関わっている
ことが推測される。
本研究は、 2 型糖尿病において、新規の、かつ、頻度の高い遺伝子構造変異を発見したもので、あり、 2
型糖尿病の病因や遺伝背景の解明につながる画期的な研究と考えられる。今後さらに多数の対象での検
証と，具体的な遺伝子発現，機能への影響を検証することにより， 2 型糖尿病発症に関わる遺伝因子の解
明，糖尿病の予防，早期診断，治療に貢献しうるものであり，本論文は博士(医学)の学位論文として合
格と認める。
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